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При многих патологических состояниях в тканях организма развива-
ются воспалительные процессы, важнейшим медиатором которых явля-
ется хлорноватистая кислота, продуцируемая миелопероксидазой нейтро-
филов [1]. Уровень HOCl в тканях может достигать 20–400 мкМ [2]. Хлор-
новатистая кислота является сильным окислителем и повреждает различ-
ные биомолекулы, что может приводить к гибели клеток не только в очаге 
воспаления, но и в прилегающих здоровых тканях. Известно, что HOCl 
способна проникать через плазматические мембраны и оказывать воздей-
ствие на внутриклеточные структуры [2, 3]. Результатом такого воздей-
ствия может быть изменение клеточных функций [2]. Механизмы индуци-
рованного HOCl повреждения клеток в настоящее время детально не изу-
чены. Показано, что помимо прямой модификации белков с образованием 
хлораминов и хлортирозинов воздействие гипохлорита приводит к избы-
точной продукции активных форм кислорода, окисляющих различные 
внутриклеточные компоненты. Важную роль в HOCl-опосредованной ги-
бели клеток играет повреждение таких мембранных субклеточных струк-
тур, как эндоплазматический ретикулум (ЭПР), митохондрии, лизосомы 
[2]. HOCl индуцирует набухание митохондрий, падение их мембранного 
потенциала, формирование пор высокой проницаемости, выход цито-
хрома с и гибель клеток по пути апоптоза [2]. Повреждение плазмалеммы, 
а также мембран ЭПР и митохондрий нарушает обмен ионов кальция, ко-
торый, как известно, участвует в регуляции многих клеточных функций 
[3]. Митохондрии являются важными участниками кальций-зависимых 
клеточных процессов: с одной стороны, они способны аккумулировать 
ионы кальция, препятствуя их избыточному накоплению в цитозоле; с 
другой стороны, повышение уровня митохондриального кальция активи-
рует метаболизм митохондрий и усиливает окислительное фосфорилиро-
вание [1]. Хотя эффекты, вызываемые влиянием HOCl на внутриклеточ-
ный кальциевый гомеостаз обсуждаются в работе [3], роль митохондрий в 
этом процессе не изучена. Целью данной работы явилось исследование 
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изменений цитоплазматического и митохондриального уровней ионов 
кальция при гипохлорит-индуцируемом окислительном повреждении кле-
ток. 
Концентрацию несвязанных ионов кальция определяли в цитоплазме 
клеток линии HeLa и в изолированных митохондриях печени крыс с ис-
пользованием флуоресцентного зонда Fura 2-AM (2 мкМ) [4]. Содержание 
ионов кальция в митохондриях клеток HeLa определяли с использованием 
митохондриотропного флуоресцентного зонда-катиона X-Rhod-1 [4]. Из-
менение внутриклеточного и внутримитохондриального кальция в клет-
ках HeLa проводили в Нepes-буфере (рН=7,3), не содержащем кальций, и 
в присутствие 1 мкМ ЭГТА. Кинетики флуоресценции зондов регистри-
ровали непосредственно после добавления гипохлорита натрия в анализи-
руемую пробу.  
Установлено, что концентрация ионов кальция в цитоплазме клеток 
HeLa в контроле составляет 50‒100 нМ. Воздействие гипохлорита натрия 
в возрастающем диапазоне концентраций приводит к дозозависимому 
увеличению содержания цитоплазматического кальция в клетках (рису-
нок 1А). Достоверный эффект наблюдается уже в присутствии 60 мкМ 
NaOCl: уровень кальция повышается на 15‒20 нМ. При добавлении 200‒
300 мкМ гипохлорита натрия концентрация кальция в цитоплазме увели-
чивается практически в 2 раза.   
 
  
Рисунок 1 – Динамика концентрации ионов кальция при действии 
хлорноватистой кислоты на клетки HeLa (А – в цитоплазме и Б – в мито-
хондриях) и на изолированные митохондрии печени крыс (В)  
 
При наличии в среде кальцийсвязывающего агента ЭГТА увеличение 
концентрации ионов кальция в цитоплазме может быть обусловлено лишь 
его высвобождением из внутриклеточных депо (ЭПР и митохондрии). С 
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использованием зонда X-Rhod-1 мы выявили участие митохондрий в по-
вышении цитоплазматического кальция в клетках HeLa при действии ги-
похлорита натрия. Как видно из рисунка 1Б, наблюдается снижение ин-
тенсивности флуоресценции X-Rhod-1 в митохондриях клеток при добав-
лении NaOCl в концентрациях выше 15 мкМ, что обусловлено выходом 
митохондриального кальция в цитоплазму. При этом достоверные изме-
нения наблюдаются при 60 мкМ HOCl. Влияние NaOCl на выход ионов 
кальция из митохондрий было подтверждено in vitro на модели изолиро-
ванных митохондрий печени крыс. Из рисунка 1В видно, что, начиная с 
60 мкМ, гипохлорит натрия индуцирует снижение уровня внутримитохон-
дриального кальция. Наличие лаг-фазы после воздействия гипохлорита 
свидетельствует о том, что выход Ca2+, вероятно, является результатом 
многостадийного процесса нарушения функционирования митохондрий. 
Повышение концентрации NaOCl до 200-300 мкМ вызывает более раннее 
и более интенсивное падение уровня кальция в митохондриях.  
Таким образом, увеличение содержания ионов кальция в цитоплазме 
клеток HeLa при действии хлорноватистой кислоты связано с его выходом 
не только из ЭПР, но и из митохондрий. При этом величина пороговой 
концентрации гипохлорита, стимулирующего данный процесс, равняется 
60 мкМ. Значительные изменения уровня кальция в цитоплазме и мито-
хондриях клеток при концентрации NaOCl 200 и 300 мкМ, вероятно, обу-
словлены существенными окислительными повреждениями митохон-
дрий. Полученные данные свидетельствуют о способности HOCl вызы-
вать дисфункцию митохондрий и индуцировать гибель клеток. 
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